目前，肺癌在国内恶性肿瘤中的发病率和死亡率均居首位，已成为当前研究的主要热点问题^\[[@b1]\]^。静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）包括肺动脉栓塞（pulmonary thromboembolism, PE）和深静脉血栓（deep venous thrombosis, DVT），是一种公认的肺癌并发症，在肺癌患者中有极高的发病率和死亡率^\[[@b2],\ [@b3]\]^。据估计，有4%-20%的癌症患者经历过VTE^\[[@b4],\ [@b5]\]^。引起肺癌患者发生VTE的原因除肿瘤自身因素、患者自身因素外，还包括肺癌的治疗，如手术、化疗药物、靶向药物、抗血管生成药物等。肿瘤的自身因素及治疗会引起凝血、纤溶系统紊乱、血管内皮细胞破坏、血液动力学改变，从而增加VTE的发病风险^\[[@b6]\]^。肺癌患者的VTE事件会对其治疗产生严重后果，如化疗延迟、出血风险、药物的相互作用、反复的血栓发生、生活质量的下降以及医疗资源的过度消耗等^\[[@b7],\ [@b8]\]^。有报道^\[[@b9]\]^称，伴有VTE发生的癌症更具有侵袭性。

DVT主要发生在下肢，称为下肢深静脉血栓（lower extremity venous thrombosis, LEDVT），LEDVT包括下肢近端DVT和小腿DVT，小腿DVT又分为胫腓静脉血栓和小腿肌间静脉血栓（calf muscle venous thrombosis, CMVT）^\[[@b10],\ [@b11]\]^。LEDVT是肺癌患者常见并发症之一，若其栓子脱落进一步形成PE，则会对肺癌患者产生严重不良影响。然而，LEDVT的发生具有隐匿性，且其临床表现多无特异性，目前在国内对其研究较少。因此，本研究将对本中心一段时间内的符合纳入标准的肺部肿物患者进行双下肢静脉彩超检查，LEDVT发生率的检测和临床资料的分析，旨在明确本中心肺癌患者入院时LEDVT的发生率，并揭示其发生的相关危险因素。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

收集天津医科大学总医院肺部肿瘤外科在2017年7月-2017年12月之间符合纳入标准的308例肺部肿物患者（病理证实，肺癌患者231例，肺部良性疾病患者77例），入院时即行双下肢静脉彩超检查，对其LEDVT的发生率进行统计分析；比较肺癌患者与肺良性疾病患者入院时LEDVT发生率的差异。进一步将肺癌患者分为LEDVT组和非LEDVT组，对两组患者的临床病例资料进行统计分析，如性别、年龄、体质量指数（body mass index, BMI）、高血压史、吸烟史、肿瘤类型、肿瘤远处转移等，探讨肺癌患者入院时LEDVT发生的危险因素。检测肺癌患者入院时的凝血指标，如D-Dimer、FIB、TT、APTT、PT和PLT，以研究其对LEDVT发生患者的检测价值。该研究均获得天津医科大学总医院临床试验伦理委员会的批准和获得患者的知情同意。

1.2. 纳入标准与排除标准 {#s1-2}
-----------------------

纳入标准：（1）患者病理明确诊断为肺癌，且入院时未进行过肺癌手术治疗；肺癌转移情况依据手术大病理或者影像学。肺良性疾病均是手术切除后病理诊断；（2）入院时均行双下肢静脉彩超检查和凝血功能、血小板检查。排除标准：（1）患者既往有下肢深静脉血栓病史；（2）入院前口服抗凝药或者抗血小板药的患者；（3）临床住院资料不完整的患者。

1.3. 统计学方法 {#s1-3}
---------------

数据统计采用SPSS 20.0软件进行统计，计量资料采用*t*检验，检验前检查正态分布和方差齐性，不符合正态分布则采用秩和检验；计数资料采用χ^2^检验；*P* \< 0.05为差异具有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 肺癌患者入院时LEDVT的发生率及相关危险因素分析 {#s2-1}
--------------------------------------------------

收集天津医科大学总医院肺部肿瘤外科在2017年7月-2017年12月之间符合纳入标准的308例肺部肿物患者。其中，病理证实肺癌患者231例，肺部良性疾病患者（包括肺结核病、肺炎性假瘤、肺脓肿及肺错构瘤等）77例，入院时即行双下肢静脉彩超检查，对其LEDVT的发生率进行了统计分析。在231例肺癌患者中，入院时行双下肢静脉彩超检查证实，有12例患者存在LEDVT，LEDVT的发生率为5.2%（12/231）；而在最终手术病理证实为肺部良性疾病的77例患者中，入院时双下肢静脉彩超提示0例患者存在LEDVT（0/77）。如[表 1](#Table1){ref-type="table"}所示，CMH-χ^2^检验分析肺癌及肺良性疾病患者入院时LEDVT的发生情况证实，肺癌患者入院时LEDVT的发生率明显高于肺良性疾病患者（*P*=0.041）。

###### 

肺癌与肺良性疾病患者LEDVT发生情况的比较

Comparison of LEDVT in patients with lung cancer and benign lung diseases

  Occurrence of LEDVT   Lung cancer group   Benign lung diseases group   *P*
  --------------------- ------------------- ---------------------------- -------
  Yes                   12                  0                            0.041
  No                    219                 77                           

进一步将231例肺癌患者分为血栓组和非血栓组，对两组患者的临床特征计数数据进行χ^2^检验分析，包括患者的性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、高血压史、肺癌位置、肺癌组织类型、入院前有无肺癌化疗治疗以及远处转移情况（包括肺癌淋巴结N3转移）。如[表 2](#Table2){ref-type="table"}所示，CMH-χ^2^检验分析发现：入院时伴远处转移（包括肺癌淋巴结N3转移）的肺癌患者LEDVT的发生率为11.29%（7/62），明显高于不伴有远处转移的肺癌患者（2.96%, 5/169）（*P*=0.011）；而入院时肺癌患者的血栓发生率与患者的性别、年龄、BMI、吸烟史、糖尿病史、高血压史、肺癌位置、肺癌组织类型和有无化疗史等无明显相关性（*P* \> 0.05）。其中，19例患者在入院前行化疗治疗，但化疗周期均不大于4次（3例患者仅化疗1次，13例患者化疗2次，1例患者化疗3次，2例患者化疗4次）。

###### 

231例肺癌患者血栓组与非血栓组的临床资料分析

Clinical analysis of 231 patients with lung cancer in LEDVT group and non-LEDVT group

  Clinical data                       LEDVT group          Non-LEDVT group   *P*   
  ----------------------------------- -------------------- ----------------- ----- -------
  Gender                              Male                 9                 135   0.353
                                      Female               3                 84    
  Age (yr)                            \> 60                8                 142   0.897
                                      ≤60                  4                 88    
  BMI (kg/m^2^)                       ≥25                  3                 75    0.510
                                      \< 25                9                 144   
  Somking history                     No                   4                 98    0.438
                                      Yes                  8                 121   
  Diabetes history                    No                   1                 22    0.847
                                      Yes                  11                197   
  Hypertension history                No                   9                 145   0.529
                                      Yes                  3                 74    
  Tumor location                      Left                 6                 92    0.586
                                      Right                6                 127   
  Chemotherapy                        No                   10                202   0.274
                                      Yes                  2                 17    
  Pathological type                   Adenocarcinoma       8                 122   0.690
                                      Squamous carcinoma   3                 61    
                                      Other                1                 36    
  Distant metastasis (including N3)   No                   5                 164   0.011
                                      Yes                  7                 55    

如[表 3](#Table3){ref-type="table"}所示，12例VTE的肺癌患者中，5例为左侧CMVT，且其中1例合并左侧胫腓静脉血栓；2例为孤立性右侧CMVT；3例为双侧CMVT，其中1例合并下肢近端DVT；3例患者存在下肢近端DVT，其中2例患者的CTPA提示存在双肺动脉栓塞。

###### 

12例肺癌患者VTE的发生情况及其D-Dimer值

Occurrence VTE of 12 cases of lung cancer and its D-Dimer value

  Order number   Occurrence of VTE                                                                            D-Dimer value
  -------------- -------------------------------------------------------------------------------------------- ---------------
  1              Bilateral CMVT, bilateral popliteal vein thrombosis and distal femoral vein thrombosis       7, 907
  2              Left popliteal vein thrombosis, bilateral superficial femoral veinthrombosis, bilateral PE   10, 000
  3              Bilateral popliteal vein thrombosis with bilateral PE                                        9, 349
  4              Bilatera CMVT                                                                                2, 659
  5              Bilatera CMVT                                                                                1, 422
  6              Left CMVT and left tibiofibular vein thrombosis                                              1, 776
  7              Left CMVT                                                                                    527
  8              Left CMVT                                                                                    1, 560
  9              Left CMVT                                                                                    1, 508
  10             Left CMVT                                                                                    885
  11             Right CMVT                                                                                   369
  12             Right CMVT                                                                                   449

2.2. 肺癌LEDVT组和非LEDVT组患者入院时凝血指标的分析比较 {#s2-2}
-------------------------------------------------------

进一步对肺癌LEDVT组和非LEDVT组患者入院时的D-Dimer、FIB、TT、APTT、PT和PLT数据进行收集和分析。由于患者的D-Dimer、FIB、APTT、PT及血小板的数据不符合正态性，因此采用最小值、最大值及中位值来描述数据，并进行秩和检验；而患者的TT数据符合正态性，因此采用均数±标准差（Mean±SD）来描述数据，并进行*t*检验。结果如[表 4](#Table4){ref-type="table"}所示，肺癌LEDVT组患者入院时的D-Dimer的中位值为1, 534 mg/L（369 mg/L-10, 000 mg/L），明显高于非LEDVT组患者（539 mg/L, 126 mg/L-1, 000 mg/L）（*P*=0.001）；而FIB、TT、APTT、PT和PLT在两组患者之间无明显统计学差异（*P* \> 0.05）。而在12例VTE患者中，伴有PE或者下肢近端DVT患者的D-Dimer平均值为远高于CMVT患者（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。

###### 

LEDVT组与非LEDVT组患者凝血指标的分析

Analysis of coagulation indexes in lung cancer patients with LEDVT and non-LEDVT group

  Coagulation index   LEDVT group (*n*=12)   Non-LEDVT group (*n*=219)   *P*
  ------------------- ---------------------- --------------------------- -------
  D-Dimer (mg/L)      369-10, 000 (1, 534)   126-1, 000 (539)            0.001
  FIB (g/L)           5.96-1.65 (3.94)       2.16-8.4 (3.67)             0.890
  TT (Mean±SD, s)     19.36±2.13             18.71±1.85                  0.245
  APTT (s)            23-38.8 (28.05)        16.6-43.8 (29.5)            0.086
  PT (s)              10.4-12.5 (11.35)      9.1-19.4 (11.0)             0.189
  PLT (×10^9^/L)      129-405 (243)          88-695 (248)                0.896

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是目前国内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，已成为当前研究的热点问题^\[[@b1]\]^。由于目前微创外科的普遍使用，肺癌患者术后并发症有所减少，但是下肢静脉血栓（lower extremity venous thrombosis, LEVT）包括LEDVT、下肢浅静脉血栓（lower extremity superficial venous thrombosis, LESVT）和CMVT，仍是肺癌患者最常见的并发症之一。肺癌患者的LEVT事件会对其治疗产生严重后果，如出血风险、化疗延迟、血栓复发、生活质量的下降以及医疗资源的过度消耗等^\[[@b12],\ [@b13]\]^。有报道称，与血栓形成相关的恶性肿瘤更具有侵袭性，且预后更差^\[[@b14]\]^；然而，在国内虽然有不少针对肿瘤患者伴发VTE的研究，但是单独对肺癌患者LEVT发生的相应研究却较少。本文就肺癌患者入院时LEVT的发生率及其相关危险因素进行了探究，研究发现在入院前均未行手术治疗的肺癌患者LEVT的发病率为5.2%（12/231），而在77例肺良性疾病患者入院时确没有查到LEVT，说明其LEVT的发病率在这些良性疾病中是非常低的，从而提示肺癌患者LEVT的发生率在入院时明显高于肺良性疾病患者。这个结果也与文献报道的恶性肿瘤血栓事件的发病率明显高于良性疾病是相符的。恶性肿瘤血栓事件的发病率与肿瘤自身因素有密切相关，其中，恶性肿瘤细胞可产生组织因子（tissue factor, TF）、癌性促凝物质（cancer procoagulant, CP）、细胞因子和炎症因子等可直接从凝血酶原和血小板多个途径激活凝血，从而使患者处于高凝状态^\[[@b15],\ [@b16]\]^。

术前肺癌患者发生LEVT相关危险因素的分析中发现，入院时伴有远处转移的肺癌患者更易发生LEVT。相关研究亦报道，晚期肿瘤是VTE发生的独立高危因素。如在对34, 000多例癌症患者的研究分析中发现，伴有VTE发生的癌症患者更有可能处于疾病的晚期^\[[@b17],\ [@b18]\]^。有研究^\[[@b4]\]^认为接受化疗的癌症患者每年VTE的发病率估计为11%，这一风险可能会上升到20%或更高；同时，化疗使癌症患者VTE的复发风险增加了2倍。本中心19例化疗患者中有2例存在LEDVT，虽然发生率与上述相似，但是与非化疗者无统计学差异。这可能与本中心收治化疗患者样本量不足和患者化疗次数少有关。同时在临床上许多化疗患者是术后辅助化疗，这部分患者的VTE事件是由化疗引起，还是由手术引起（手术后新发，一直存在到术后辅助化疗时），值得进一步研究。

此外，我们的数据提示，入院时伴有LEDVT的肺癌患者，D-Dimer明显高于无LEDVT的肺癌患者；而FIB、PT、APTT、TT和血小板在这两组之间却无统计学差异。D-Dimer是高凝和纤溶活化的主要标志之一^\[[@b19],\ [@b20]\]^。在临床上，D-Dimer检查虽已经成为筛查VTE的首要检查之一，其敏感度接近99%，但其特异性仅为50%左右。因为，约90%的肺癌患者凝血功能指标异常，表现为血液高凝状态^\[[@b21]\]^。同时本中心数据提示VTE发生范围越大，D-Dimer值可能就越高。因此对D-Dimer值较高的肺癌患者应考虑到VTE事件。

我们中心肺癌患者入院时LEDVT总体发生率约为5%，明显高于肺良性疾病患者。入院时伴有远处转移（包括N3淋巴结转移）的肺癌患者更易发生LEDVT，其中，D-Dimer值较高的患者应考虑到VTE事件发生的可能性。
